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研究成果の概要（和文）： 

本研究では、一般住民約 300 人を対象とした初回調査・その約 7 年後の追跡調査に付随し、

両調査時の肝臓への脂肪沈着と NMR(核磁気共鳴)によるリポ蛋白プロファイルの変化との関

連を検討した。結果、初回調査時及び追跡調査時の、LDL 粒子サイズの小ささ・追跡調査時の

LDL 粒子数の多さが、追跡調査時の肝臓脂肪沈着の進展と関連していた。この研究により肝臓

の脂肪沈着の進展と、リポ蛋白プロファイルの変化との経時的関連が明らかにされた。 
 
研究成果の概要（英文）： 

This study was attached to a population-based survey of 300 men and its follow up 
survey after 7 years. We examined the relationship between fat deposition in liver and lipid 
profile changes by NMR (nuclear magnetic resonance) of both surveys. As a result, progress 
of the fat deposition in liver of the follow-up survey was related to the smallness of the LDL 
particle sizes of the baseline / follow up surveys and the greatness of the LDL particle 
densities at the follow up survey. By this study, the relationships between the progress of 
the fat deposition in liver and the lipid profile changes over time were clarified. 
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１． 研究開始当初の背景 
 

脂肪肝は異所性脂肪沈着のひとつであり、
肥満と強く関連している。従って、中年期の
肥満が進展する 40 歳代で特に起こりやすい
と考えられる。高度の肥満による非アルコー

ル性脂肪肝(NAFLD)は、有病者の一部におい
てそれがさらに進展し、非アルコール性脂肪
性肝炎（NASH）となり、肝硬変や肝癌を起こ
すことが知られている。また、脂肪肝は、た
だ単に肝臓に脂肪が沈着する状況のみが問
題ではなく、その形成には脂質代謝異常を伴
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い、メタボリックシンドロームとも関連して
いる。 
 我が国の一般中年男性において、脂肪肝を
CT検査で定量的に評価し、その長期変化を明
らかにした研究は少ない。また、LDL 粒子サ
イズならびに LDL粒子数は動脈硬化と関連が
あり、LDL粒子サイズがより小さく、LDL 
粒子数がより多いと動脈硬化に強く影響す
るとされるが、脂肪肝が LDL粒子サイズ・粒
子数にどのような影響を与え、それが動脈硬
化の進展と経時的にどのように関連するか
は未だ明らかではない。 
我々は 2002～2006年に 40歳代男性を対象

として潜在性動脈硬化進展度について日米
比較のフィールド調査を行った(初回調査)。
この調査では、潜在性動脈硬化進展度の指標
として、非侵襲的に評価できる CT 検査によ
る、心臓冠動脈および大動脈の石灰化を調査
した。また、動脈硬化の危険因子を詳細に調
べ る た め に 、 NMR(Nuclear Magnetic 
Resonance;核磁気共鳴)によるリポ蛋白プロ
ファイル分析を行い、LDL粒子サイズ及び LDL
粒子数を明らかにした。 
この初回調査については、約 7年後の追跡

調査を行うことが、本研究申請当初既に決定
していた。しかしこの追跡調査では、NMR に
よるリポ蛋白プロファイル分析を行う予定
はなかった。また、これらの調査では心臓冠
動脈および大動脈の石灰化を調べるために
撮影した CT 画像に肝臓の画像も含まれてお
り、CT値を調べることにより、肝臓の脂肪沈
着の度合いの定量化や脂肪肝の評価が可能
であったが、初回調査・追跡調査共に肝臓の
脂肪沈着の評価予定はなかった。 

脂肪肝と脂質代謝とが関連しているので
あれば、脂肪肝の発生や肝臓の脂肪沈着の進
展とリポ蛋白プロファイルの長期変化との
間にも関連があると予想でき、脂肪肝等と 
動脈硬化との関連も考えられる。上記の初回
調査・約 7年後の追跡調査双方での肝臓の脂
肪沈着の評価や NMRによるリポ蛋白プロファ
イル分析を行うことにより、肝臓の脂肪沈着
やリポ蛋白プロファイルの変化・それらと潜
在性動脈硬化進展度との関連を検討するこ
とが可能になると考えられる。そこで本研究
では、初回調査・追跡調査双方における脂肪
肝の評価及び追跡調査におけるリポ蛋白プ
ロファイル分析を申請した。 
  
 

２．研究の目的 
 
(1). 中年期における日本人男性の脂肪肝
の発生頻度 
(2). 脂肪肝の発生と NMR分析によるリポ 
蛋白プロファイルとの関連 
(3). 脂肪肝の発生と潜在性動脈硬化との

関連 
 
 
３．研究の方法 
 
 2002～2006 年に 40 歳代男性を草津市一般
住民から無作為に 313人抽出し、潜在性動脈
硬化の進展の初回調査を行った。その約 7年
後の 2008～2009年にその追跡調査が行われ，
83.7%(262名)の追跡率を得た。この研究は 
それらの調査に付随した研究である。 

初回調査時には、潜在性動脈硬化指標とし
て CT 検査による心臓冠動脈および大動脈の
石灰化を調べており，その画像には肝臓が含
まれていた。また、初回調査の血清リポ蛋白
プロファイル分析は行っているが、追跡調査
では予定されていなかった。 
 そこで、本研究では、初回調査および追跡
調査時の CT 画像に含まれていた肝臓を用い
て脂肪肝の評価を行った。また、追跡調査の
検体を NMRによるリポ蛋白プロファイル分析
し、そのデータより上記の研究目的を達成し
た。これにより、既に調査が計画されていた
潜在性動脈硬化進展度および関連因子の調
査に加えて、脂肪肝の評価を行い、リポ蛋白
プロファイルとの関連を明らかにした。 

NMR で の 分 析 は 米 国 の 特 定 の ラ ボ
（LipoScience）にて解析が可能であった 
ため、追跡調査が終了し、全対象者の血液 
検体が揃った 2010 年に、米国のラボ
（LipoScience社）に検体を送付し分析を 
行った。 

肝臓の脂肪沈着の評価は、画像解析用の特
殊なソフトウエアを入手し、肝臓の CT値の 
測定・脂肪肝の定量化を行った。脂肪肝では、
CT 画像で脾臓に比較して肝臓が黒く見える、
すなわち CT 値が低下するのが特徴である。
そこで、このソフトウエアを用い肝臓/脾臓
CT値比を測定した。その際、肝臓/脾臓 CT値
比が 1未満であれば脂肪肝と定義した。また、
初回調査時・追跡調査時で肝臓/脾臓 CT値比
の比較を行い、追跡調査時の CT 値比が初回
調査時より低下している時脂肪肝の進展と
定義した。 

高度に精度管理された手法で明らかにし
た脂肪肝、リポ蛋白プロファイル、潜在性動
脈硬化のそれぞれの長期変化の関連を統計
学的解析にて明らかにした。また将来の国際
比較を可能にするため、渡米し計測方法の 
打ち合わせ・トレーニングおよび情報収集を
行った。その後漸次データ解析を行った。 
 
 
４．研究成果 
 
(1). 中年期における日本人男性の脂肪肝
の発生頻度 



 
初回調査、追跡調査双方で CT 画像のあっ

た 252名を解析した。平均追跡期間 7年間で、
初回調査時に脂肪肝であった者を除いた 
対象者 161名の内、脂肪肝を新たに発症した
者は 12名(7.5％)であった。 
(平均年齢：初回調査時：45.1±2.8歳、追跡
調査時：51.2歳±2.8歳。) 
 
(2). 脂肪肝の発生と NMR分析によるリポ 
蛋白プロファイルとの関連 
 
① 初回調査時の LDL粒子サイズと、追跡調査

時の肝臓の脂肪沈着の進展 
初回調査時の LDL 粒子サイズにて 3 分位

(tertile)に分けると、LDL粒子サイズがより
小さい群で、追跡調査時の肝臓の脂肪沈着が
進展した者の割合が多かったが有意ではな
かった。(LDL粒子サイズ最小群：21％、 
最大群：11％、p=0.22) 
 
② 追跡調査時の LDL 粒子サイズと、追跡調

査時の肝臓の脂肪沈着の進展 
追跡調査時の LDL粒子サイズを 3分位に 

分けると、LDL粒子サイズがより小さい群で、
追跡調査時の肝臓の脂肪沈着が進展した者
の割合が有意に多かった。(LDL粒子サイズ 
最小群：24％、最大群：10％、p=0.03) 
 
③ 追跡調査時の LDL粒子数と、追跡調査時の

肝臓の脂肪沈着の進展 
追跡調査時のLDL粒子数を3分位に分ける

と、LDL 粒子数がより多い群で、追跡調査時
の肝臓の脂肪沈着が進展した者の割合が 
有意に多かった。(LDL粒子数最大群：26％、 
最小群：8％、p＜0.01) 
 
④ 初回調査時の BMI、初回調査時・追跡調査

時の LDL粒子数の変化と追跡調査時の 
肝臓の脂肪沈着の進展との関連 
初回調査時の BMIが大きいほど、また LDL

粒子数が初回調査時に比べ追跡調査時に 
増加しているほど、追跡調査時の肝臓の脂肪
沈着が有意に進展した。 
二項ロジステック回帰を用いて計算した。 
 
(3). 脂肪肝の発生と潜在性動脈硬化との
関連 
潜在性動脈硬化進展度の指標としての 

心臓冠動脈および大動脈の石灰化の値と 
脂肪肝の発生との間に有意な関連は見られ
なかったが、さらに分析を継続中である。 
 

今回の検討により、追跡調査時の LDL粒子
サイズや LDL粒子数と肝臓の脂肪沈着の進展
との関連が示唆された。また、初回調査時の
LDL 粒子サイズと、その後の肝臓の脂肪沈着

の進展との関連も示唆された。 
 肝臓の脂肪沈着と、NMR 分析によるリポ蛋
白プロファイルの変化との経時的な関連の
検討は、本邦においてほとんど報告されて 
いなかった。 
 今後の展望として、初回調査時・追跡調査
時の LDL 粒子数やサイズ、BMI をはじめ、血
糖値・血中脂質等、他の脂肪肝リスク因子と
肝臓の脂肪沈着との関連を詳細に検討して
いく必要がある。また、肝臓の脂肪沈着の減
少と、こうした因子との関連やアルコール性
肝障害との関連についても検討を要する。 
長期的にはさらにこの追跡研究を継続し、 
脂肪肝と循環器病発症との関連の検討に 
つなげたい。 
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